先天性红细胞生成异常性贫血（congenital dyserythropoietic anemia, CDA）是一组少见的遗传性疾病，以骨髓无效造血和显著的幼稚红细胞形态学异常为特征，根据骨髓幼稚红细胞形态改变和血生化特征可分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ（Ⅱ型变异型）、Ⅴ、Ⅵ型及Ⅶ型。CDA的治疗方式包括输血支持、去铁、脾切除术及干扰素等，异基因造血干细胞移植亦成功应用于治疗重型CDA[@b1]。1990年国内报道首例CDAⅡ型患者[@b2]，2001年国际上首次报道骨髓移植治疗重型CDAⅡ型[@b3]，至今我国尚无造血干细胞移植治疗CDA的报道。目前已报道的CDAⅡ型SEC23B基因突变位点有80个，但临床仍不断发现有新发突变位点。本文我们首次报道1例携带SEC23B新发突变位点并经异基因全相合造血干细胞移植成功治疗的CDAⅡ型病例。

病例资料 {#s1}
========

患儿，女，5月龄，主因"发现血红蛋白降低3个月"就诊，患儿出生后42 d发现"血红蛋白降低"，多次查血常规提示"正细胞正色素性贫血"，多次输血治疗，HGB 43\~140 g/L。2016年3月为进一步诊治就诊于我院。入院查体：神志清，精神可，营养中等，呼吸平稳，全身皮肤苍黄，未见皮疹、瘀点及瘀斑，全身浅表淋巴结无肿大，口唇稍苍白，咽无充血，双侧扁桃体未见肿大，双肺呼吸音清，未闻及干湿啰音，心音有力，律齐，各瓣膜听诊区未闻及杂音，腹软，肝肋缘下2 cm，脾肋缘下未触及，四肢活动自如，双下肢无水肿，神经系统查体未见异常。血常规示HGB 44 g/L，余正常。肝功能示：总胆红素15 µmol/L，直接胆红素5 µmol/L，间接胆红素10 µmol/L，均在正常范围。酸溶血试验阳性。骨髓象：增生活跃，粒系各阶段细胞构成相对减低，个别中、晚幼粒细胞可见核质发育不平衡，部分成熟中性粒细胞胞质内可见中毒颗粒；红系增生活跃，红系0.690，以中晚幼红细胞为主，可见双核及奇数核红细胞（[图1A](#figure1){ref-type="fig"}），有核红细胞偶见核碎裂及核出芽，粒红比值减低，为0.31∶1，成熟红细胞可见大小不等、变形；巨核细胞及血小板正常。染色体核型：46,XX\[20\]。骨髓透射电镜可见有核红细胞呈双层膜结构（[图1B](#figure1){ref-type="fig"}）。利用一代测序技术对患儿CDAⅡ型SEC23B基因进行检测，筛查结果示c. 1504 G\>C/wt、c. 2254-2255 insert A/wt位点突变阳性，为复合杂合型突变（[图2](#figure2){ref-type="fig"}）。进行家系基因验证发现患儿祖父、父亲携带SEC23B基因c. 1504 G\>C/wt位点突变，患儿外祖母、母亲携带SEC23B基因c. 2254-2255 insert A/wt位点突变（[图3](#figure3){ref-type="fig"}）。综合以上检查结果明确诊断为CDAⅡ型。

![先天性红细胞生成异常性贫血Ⅱ型患儿骨髓象及电镜特征\
A：骨髓象可看到双核、三核及其他多分叶核红细胞（1 000×，瑞氏染色）；B：电镜下骨髓红细胞呈双层膜结构](cjh-40-04-317-g001){#figure1}

![先天性红细胞生成异常性贫血Ⅱ型患儿SEC23B基因c.1504 G\>C/wt（A）及c.2254-2255 insert A/wt（B）突变位点\
箭头示c.1504 G\>C/wt 杂合突变，方框所示部位为c.2254-2255 insert A/wt 插入突变，可见其后碱基均出现了错峰](cjh-40-04-317-g002){#figure2}

![先天性红细胞生成异常性贫血Ⅱ型患儿家系图\
↗：先证者，SEC23B基因c. 1504 G\>C/wt、c. 2254-2255 insert A/wt复合杂合型突变；▲：SEC23B基因c. 1504 G\>C/wt位点突变携带者；•：SEC23B基因c. 2254-2255 insert A/wt位点突变携带者](cjh-40-04-317-g003){#figure3}

因患儿为重度贫血，输血依赖，经中华骨髓库寻找到一例异基因全相合供者（男供女，B供A，HLA 10/10），患儿于2岁时行异基因全相合造血干细胞移植。移植预处理方案：环磷酰胺60 mg·kg^−1^·d^−1^，−10 d、−9 d；白消安1 mg·kg^−1^·d^−1^，−8 d\~−5 d；抗胸腺细胞球蛋白（ATG）5 mg·m^−2^·d^−1^，−4 d、−1 d。回输CD34^+^细胞34.5×10^6^/kg，单个核细胞17.6×10^8^/kg），移植后第1、3、6、11天予甲氨蝶呤预防急性GVHD；甲泼尼龙预防ATG不良反应，环孢素A（CsA）、霉酚酸酯预防GVHD，复方磺胺甲噁唑预防卡氏肺孢子虫肺炎，氟康唑胶囊预防真菌感染，前列地尔针预防肝小静脉闭塞病，后患儿因血压升高明显停用CsA，予以他克莫司联合霉酚酸酯预防GVHD，并予以硝苯啶控制血压。移植后患儿出现腹泻伴发热，予以亚胺培南西司他丁、美罗培南、阿奇霉素、阿昔洛韦抗感染治疗后好转，患儿肝酶、APTT反复升高，予以复方甘草酸苷、还原性谷胱甘肽、维生素K等对症治疗后肝酶及APTT下降。+10 d粒系植入，+11 d巨核系植入。现患儿移植后13个月，血压、肝功能正常，HGB 135 g/L，WBC及PLT正常。无皮肤等组织的GVHD反应，STR供者细胞嵌合率为99.8%，经二代测序技术检测其原有突变为阴性。

讨论 {#s2}
====

CDA是一类红细胞生成异常的先天性疾病，其中CDAⅡ型在CDA中相对常见，临床主要表现为正细胞性贫血、黄疸和肝脾肿大。贫血程度由轻度至重度，部分患者无贫血，10%患者在婴幼儿和儿童期依赖输血，但大多数在成年后可脱离输血[@b4]，故行造血干细胞移植治疗的患儿甚少。65%的患者存在脾大，胆结石是最常见的并发症，部分未曾输血患者也会表现铁过载，其血清铁蛋白可进展性增加，其进展速度存在个体差异，20岁以后，多数患者出现铁过载，可出现继发性肝硬化、糖尿病及心力衰竭[@b5]。此类患儿骨髓象中红细胞形态以中晚幼红细胞最为明显，细胞质可见嗜碱性点彩和Howell-Jolly小体，核染色质明显疏松、核碎裂和核间桥等畸形核，部分呈巨幼样变及巨大红细胞，而粒系及巨核细胞形态均正常。CDAⅡ型骨髓中双核幼红细胞明显增多（超过10%），电镜检查可见典型的双层膜结构，染色体无异常。酸溶血试验阳性是CDAⅡ型特征性改变，这是因为CDAⅡ型红细胞膜表面存在HEMPAS抗原，抗原-抗体反应激活经典补体途径所致。CDA的诊断参照2004年Heimpel提出的诊断标准，必须符合以下全部4项条件：①先天性或遗传性贫血/黄疸证据；②骨髓无效性红细胞生成；③骨髓幼红细胞典型形态改变；④除外已知的符合以上①、②条件的其他先天性贫血（如地中海贫血、某些类型血红蛋白病和遗传性铁粒幼细胞性贫血等）。满足这些条件，同时酸溶血试验阳性者诊断为CDAⅡ型。骨髓幼红细胞形态学符合Ⅱ型而酸溶血试验阴性者，诊断为CDA Ⅳ型（又称为CDAⅡ型变异型）。

CDAⅡ型的致病基因是SEC23B，位于染色体20p11.23。目前在ClinVar数据库能够查到的SEC23B已知突变位点共80个。本例患儿出生时即出现贫血，骨髓红系增生活跃，以中晚幼红细胞为主，可见双核及奇数核红细胞，有核红细胞偶见核碎裂及核出芽，电镜可见典型的双层膜结构，酸溶血试验阳性，由于患儿病史短，故无明显胆结石或黄疸，基因检测可见SEC23B基因突变，根据患儿病史、骨髓象、电镜及基因检查结果可确诊为CDAⅡ型。通过查询ClinVar数据库发现，本例患儿c.1504 G\>C/wt，c. 2254-2255 insert A/wt两个突变位点均为新发突变位点，曾有SEC23B基因c.1503C\>T的报道，与本例患儿突变位点相邻，提示患儿突变位点具有致病性。经检索万方、维普数据库，我国目前已报道CDAⅠ型患儿8例、CDAⅡ型患儿9例，CDAⅣ型患儿4例[@b6]--[@b15]，其中CDAⅡ型有突变基因的报道仅4篇[@b6]--[@b8],[@b10]，突变位点与本例患儿不同，分别为：错义突变c.1352G\>T与c.1831C\>T[@b6]、错义突变c.1727T\>C与c.1831C\>T[@b7]、错义突变c.53G\>A与c.1831C\>T[@b8]、无义突变c.71G\>A与错义突变c.74C\>A[@b10]。根据这些突变可以看出，我国已有报道的SEC23B基因突变的患儿均为复合杂合突变类型，有3例患儿同时发生c.1831C\>T的突变，提示此突变位点可能在我国为高发突变位点。在现有的突变类型中，错义突变最常见，本例患儿为新发突变位点，且在国内首次报道了插入的突变类型。

造血干细胞移植是CDA的治疗选择之一，2001年首次报道骨髓移植治疗重型CDAⅡ型[@b3]，我国尚无造血干细胞移植治疗CDA的报道。在Pubmed数据库检索后发现，目前CDA患儿行造血干细胞移植的报道仅有5例，均为个案报道，其中3例为同胞全相合移植，2例为非亲缘全相合移植[@b3],[@b16]--[@b19]。我们报道的为第3例非亲缘全相合移植，且取得成功，提示对于无同胞供者的CDAⅡ型患儿，全相合异基因造血干细胞移植是可行方案。
